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转化 生长 因子 BL/Smads 信号 传导 通路 在 哺乳 动物 卵巢 发 育 中 的 调控 作用 及 其 作用 机 制 
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摘 要: 不 同 信号 转 导 通 路 间 的 彼此 协调 保证 了 机 体 的 正常 运行 。 在 众多 的 信号 通路 中 ， 转 
化 生长 因子 (TGF) Bl/Smads 信号 传导 通路 越 来 越 受 到 学 者 们 的 关注 ， 已 经 成 为 分 子 生物 


学 和 细胞 生物 学 研究 的 一 大 热点 。 已 有 研究 证 实 ，TGF-B1/Smads 信号 传导 通路 是 调控 卵泡 
发 育 的 重要 途径 ,本文 就 TGF-B1/Smads 信号 传导 通路 与 哺乳 动物 卵 梨 卵泡 的 发 育 进行 综述 ， 


分 别 从 TGF-B 受 体 、Smads 和 蛋白、 骨 形 态 发 生 和 蛋白 (BMP) 、 血 小 板 反应 蛋白 1 CTHB-S1) 、 


S 期 激酶 相关 蛋白 1 CSKP1) 和 其 他 调节 机 制 前 述 TGF-Bl/Smads 信号 传导 通路 在 哺乳 动物 
卵巢 发 育 中 的 调控 作用 及 其 机 制 ， 旨 在 引起 人 们 对 TGF-B1/Smads 调控 卵 梨 发 育 的 关注 ， 并 
为 卵巢 发 育 过 程 中 某 些 疾病 的 治疗 提供 一 些 参考 。 
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中 图 分 类 号 : S811.2 

雌性 动物 的 繁殖 性 能 是 影响 动物 生产 力 的 重要 因素 , 繁殖 性 能 的 高 低 由 多 种 因子 协调 控 
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序 的 正常 运行 依赖 于 不 同 信号 转 导 通路 之 间 的 相互 协调 , 卵泡 的 生长 发 育 是 由 多 种 因子 共同 


调控 的 。 最 新 的 研究 发 现 ， 转 化 生长 因子 -B Ctransforming growth factor-B, TGF-B) 超 家 族 
在 调控 细胞 的 分 化 增殖 和 周期 、 胚 胎 发 育 、 骨 赃 形 成 、 创 伤 修复 、 机 体 免疫 和 内 分 泌 、 肿 瘤 
的 形成 和 发 展 等 方面 起 到 一 定 的 作用 24。TGF-B1 作为 TGF-p 超 家 族 成 员 中 活性 最 强 、 功 能 
最 多 、 分 布 最 广 的 因子 名 ， 在 调节 卵泡 发 育 、 卵 母 细胞 和 颗粒 细胞 之 间 的 信号 传导 四 ， 调 节 
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细胞 的 生长 分 化 、 迁 移 、 凋 亡 以 及 细胞 外 基质 的 生成 等 信号 转 导 中 起 着 重要 的 作用 ,Smads 
蛋白 是 细胞 内 重要 的 TGF-B 信号 转 导 和 调节 分 子 ， 可 以 将 TGF-B 信号 由 细胞 膜 直接 转 导 入 


细胞 核 内 名。 研究 发 现 ，TGF-B 信号 传导 通路 的 受 体 和 Smads 蛋白 编码 基因 的 突变 与 肿瘤 发 
生 有 关外 。 当 今 探索 信号 传导 通路 无 疑 成 为 整个 生命 科学 研究 前 沿 领域 的 热点 之 一 ， 然 而 对 
TGF-B 信号 传导 通路 作用 分 子 机 制 的 阐释 才刚 刚 开始 ， 许 多 问题 了 号 待 解决 。 积 极 探 索 
TGF-B1/Smads 经 典 信号 通路 的 调控 机 制 ， 无 疑 成 为 了 对 TGF-B 超 家 族 再 认识 的 重 中 之 重 。 


1 TGF-B1/Smads 信号 通路 与 卵巢 卵泡 的 发 育 

卵巢 是 雌性 哺乳 动物 的 主要 性 腺 器 官 , 可 以 产生 卵子 用 于 繁衍 ， 还 能 分 泌 峻 性 激素 促进 
第 二 性 征 的 发 育 。 哺 乳 动物 卵巢 功能 的 正常 发 育 是 由 多 种 因素 相互 协调 的 复杂 且 精 密 的 过 
> 程 ， 其 功能 起 始 于 胚胎 发 育 时 期 。 卵 梨 发 育 的 整个 过 程 中 ,受到 许多 激素 和 细胞 因子 的 调节 
作用 , 它们 以 旁 分 泌 / 自 分 泌 的 方式 在 细胞 间 进 行 信号 传递 9。 大 量 研究 表明 ,TGF-B1/Smads 
= 信号 通路 在 颗粒 细胞 、 卵 泡 生长 发 育 过 程 中 有 着 举足轻重 的 调控 作用 , 通路 中 任何 一 种 信号 
一 传导 分 子 的 时 空 表 达 或 激活 异常 都 会 使 动物 机 体 卵 巢 发 育 异 党 ,甚至 与 人 类 肿瘤 、 心 血管 疾 
病 和 自体 免疫 疾病 相 联系 "3。 近 年 来 ,TGF-B 超 家 族 成 员 在 动物 繁殖 中 的 作用 被 广泛 研究 ， 
在 动物 生殖 系统 的 整个 发 育 过程 中 同样 具有 十 分 重要 的 作用 ， 已 有 试验 证 明 , 在 正常 卵巢 组 
织 中 有 完整 的 TGF-B1/Smads 信和 号 通路 四 。 
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TGF-B1/Smads 是 TGF-p fri 38 ERES] —^ 2) 5c, EAL ER ACE T HET PL] — Rd 
控 高 等 动物 卵泡 生长 和 发 育 的 关键 信号 传导 通路 。TGF-B1/Smads 信号 传导 通路 是 由 细胞 外 
Q 配 体 、 细 胞 表面 特异 受 体 及 细胞 内 Smads 信号 传导 分 子 共同 组 成 的 ， 它 们 之 间 会 形成 紧密 
联系 的 级 联 反应 ， 最 终 将 细胞 外 信号 传导 进入 细胞 核 内 并 调控 靶 基 因 转 录 ， 引 发 生物 学 效 


应 。 当 TGF-B1 存在 时 ， 活 化 的 超 家 族 配 体 信 号 分 子 到 细胞 膜 表 面 ， 识 别 相应 的 转化 生长 因 


子 -8 开 型 受 体 〈transforming growth factor-B receptor I], TGF-BR II) 并 与 之 结合 ，TBR II 自 


身 磷 酸化 后 直接 结合 或 通过 p. 聚 糖 间接 结合 转化 生长 因子 -8 I 型 受 体 (transforming growth 


factor-B receptor |, TGF-BR I ) 形成 二 聚 体 复 合 物 而 具有 激酶 活性 。 磷 酸化 具有 激酶 活 |; 


n3 


的 TBRI 可 以 激活 胞 质 中 的 受 体 激活 型 Smads 蛋白 (receptor-regulated Smads, R-Smads, 


Smad2/3) ， 将 信号 传 到 磷酸 化 的 受 体 ， 并 与 通用 型 Smads (common mediator Smads, 


Co-Smads, Smad4) 结合 将 TGF-B 的 信号 由 胞 浆 传 递 至 胞 核 内 作用 于 特定 基因 的 启动 子 ， 
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与 许多 辅助 活化 因子 和 辅助 抑制 因子 协同 作用 调节 靶 基 因 的 转录 ， 诱 导 下 游 目 的 基因 的 表 
达 ， 进 而 引发 一 系列 的 生物 学 效应 。TGF-B/Smads 通路 中 抑制 型 Smads (inhibitory Smads， 


I-Smads, Smad7 ) 通 过 阻 断 R-Smad 和 Co-Smad 的 激活 以 及 与 活化 的 受 体 或 受 体 激活 的 Smads 


竞争 性 结合 形成 无 活性 复合 物 来 负 调 控 此 信和 号 通路 00 (图 1) 。 
TGF-B ligands BMP ligands 


Type Il receptor Type | receptor Type Il receptor 
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TGF- ligands: TGF-B 超 家 族 配 体 transforming growth factor-B super family ligands; BMP ligands: 骨 


形态 发 生 蛋 白 配 体 bone morphogenetic protein ligands; Type II receptor: TGF-B 开 型 受 体 TGF-pR I II; 


Type I receptor: TGF-B 工 型 受 体 TGF-BR I; TAK1: 转化 生长 因子 p 激活 激酶 1 transforming growth 


factor-[-activated kinase 1; p38: 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 家 族 的 一 员 a member of mitogen-activated protein 


kinases (MAPKs) family; JNK: c-Jun 氨基 末端 激酶 c-Jun nterminal kinases; RhoA: Rho 蛋白 家 族 的 一 


个 小 分 子 蛋 白 a small molecule protein of Ras homologue family; Pi3K : 磷脂 酰 肌 醇 -3 激酶 


phosphatidylinositol-3 kinase; Non-Smad pathway: 不 依靠 Smad 介 导 的 通路 ，ErK: 细胞 外 信号 调节 酶 


extracellular signal-regulated kinase; Smad1/2/3/5/8: 受 体 激 活 型 Smads R-Smads; Smad7: 抑制 型 Smad 


I-Smads; Smad4: 通用 型 Smads Co-Smads. 


1 TGF-f/Smads 信号 通路 


Fig.1 TGF-B/Smads signaling pathway?! 
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2 TGF-B1/Smads 信号 通路 的 调节 机 种 


2.1 TGF-B 受 体 对 TGF-B1/Smads 信号 通路 的 调节 
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TGF-p 受 体 是 一 种 跨 膜 蛋白 ， 存 在 于 细胞 表面 ， 目 前 发 现 的 TGF-B 超 家 族 受 体 主要 有 


TGF-BR I ~ TGF-BR 工 和 转化 生长 因子 -BIH 型 受 体 (transforming growth factor-B receptor III, 


TGF-BRIID 3 种 亚 型 ， 均 包含 胞 外 区 、 跨 膜 区 和 胞 内 区 中 。TGF-BR I 在 胞 内 区 有 一 个 高 度 


保守 的 甘氨酸 (glycine, Gly) 及 丝氨酸 (serine, Ser) 残 基 结构 域 , 即 GS 结构 域 , 在 TGF-BR 


[激酶 活化 中 起 着 重要 作用 。 但 TGF-BR 开 没有 GS 结构 域 , 通过 胞 内 侧 的 苏 氨 酸 (threonine， 


Thr) 和 Ser 短 尾 自身 磷酸 化 与 游离 的 TGF-B 结合 023。TGF-BRII 是 一 种 蛋白 聚 糖 ， 不 直接 参 


与 信号 传导 ， 因 此 又 被 称 为 协同 受 体 H31。TGF-BR I GS 区 的 Ser/Thr 磷酸 化 是 介 导 TGF-B 
信号 转 导 所 必需 的 ， 决 定 着 细胞 内 下 游 信号 的 特异 性 。 目 前 已 有 研究 表明 ， 在 卵巢 不 同 发 育 
阶段 TGF-B1 和 TGF-BR | 均 有 表达 ， 通 过 自分 泌 / 劳 分泌 机 制 参 与 卵 梨 颗粒 细胞 增殖 、 卵 母 
胞 成 熟 和 类 固 醇 生成 ， 对 维持 卵巢 稳 态 起 着 十 分 重要 的 作用 史 。 基 因 敲 除 TGF-PRIL, & 


ANS 


导致 小 鼠 在 胚胎 期 或 新 生 期 死亡 03。 由 此 可 知 ，TGF-B 受 体 参与 了 哺乳 动物 多 种 生理 活动 
的 调控 。 


2.2 Smads 蛋白 对 TGF-B1/Smads 信号 通路 的 调节 


N Smads 蛋白 是 细胞 内 重要 的 TGF-B 信号 传导 和 调节 分 子 , 可 以 将 TGF-B 信号 由 细胞 膜 直 
接 传导 进入 细胞 核 内 09, 其 失 活 或 突变 都 会 导致 肿瘤 的 发 生 。 已 有 研究 表明 , Smad2 和 Smad4 


被 确定 为 肿瘤 抑制 基因 。 如 果 没 有 Smad2， 细 胞 可 以 逃避 TGF-B 调节 的 生长 抑制 发 生 癌变 ; 


Smad4 和 蛋白 缺失 会 导致 DNA 结合 能 力 降 低 , PEON STP der ESE DA] A) Pe ACE ARS). Smads 
蛋白 是 TGF-B 信号 通路 的 关键 下 游 信号 传导 分 子 ， 可 将 TGF-B 与 其 受 体 作 用 的 信号 从 胞 质 


n 传 到 胞 核 ， 激 活 后 的 激活 型 /通用 型 Smads (receptor-regulated/common mediator Smads, 


R-Smad/Co-Smad) 异 聚 体 进入 胞 核 与 其 他 转录 因子 协同 聚集 在 间 基 因 的 启动 子 区 ， 对 转录 


产生 正 调 节 或 负 调 节 09g。Smad2/Smad3 是 TGF-B1 下 传 的 第 1 个 信号 分 子 UH1，Smad2/Smad3 


可 以 由 Smad 受 体 激 活 锚 定 蛋白 (Smad anchor for receptor activation, SARA) 招募 到 TGF-BR 


I 上 磷酸 化 发 挥 正 调控 08。 而 Smad7 可 以 由 丝氨酸 / 苏 氨 酸 激酶 受 体 (serine-threonine kinase, 


STRAP) F% 5; TGF-BR I 结合 形成 复合 物 发 挥 负 调控 。Tomic 等 0 的 研究 表明 , 缺失 Smad3 


基因 的 雌性 小 鼠 卵 泡 发 育 素 乱 ， 颗 粒 细胞 凋 亡 增加 ， 进 而 导致 卵泡 闭锁 增加 :同时 Smad3 
基因 的 缺失 还 会 导致 小 鼠 缺 乏 正常 的 发 情 周 期 1。Stephanie 等 2 研究 有 发现， 在 卵巢 中 特异 


TERNER Smad4 基因 导致 小 鼠 卵 泡 功能 早衰 ， 颗 粒 细胞 过 早 黄体 化 ， 生 育 能 力 下 降 。 由 此 可 


CATASY 1 Ade HAI 
ChinaX iveavFERRTY 


以 推断 Smads 和 蛋白 对 哺乳 动物 卵泡 发 育 和 颗粒 细胞 增殖 、 分 化 方面 具有 重要 的 作用 ， 这 必 
将 成 为 将 来 的 研究 热点 。 


2.9 IGA RAESA (bone morphogenetic protein, BMP) 对 TGF-B1/Smads 信和 号 通路 的 调 


P 


BMP 是 从 成 人 骨 组 织 中 提取 的 一 种 富 含 谷 氨 酸 的 高 度 保守 糖 蛋 白 , 除了 BMP-1 均 属 于 
TGF-p 家 族 [ 吕 ， 在 疹 椎 动物 、 无 疹 椎 动物 的 骨骼 发 育 及 器 官 形成 中 上 共有 重要 作用 ， 并 且 调 
节 多 种 细胞 的 生长 和 分 化 P3。 成 熟 的 BMP 蛋白 是 由 二 硫 键 连接 的 同型 或 异型 二 聚 体 ， 在 细 
胞 外 释放 ， 与 台 细 胞 表面 的 相应 受 体 结合 而 发 挥 作用 [ 久 。BMP 受 体 由 短 细胞 外 区 、 跨 膜 区 


MEA KHR”. BMP 为 TGF-B 信号 通路 中 上 游 的 转化 因子 。 有 研究 表明 ,BMP 在 卵泡 的 
pu 生长 发 育 、 卵 母 细 胞 成 熟 、 排 卵 、 颗 粒 细胞 增殖 等 方面 有 重要 的 作用 号 ，BMP 在 控制 和 调 
节 卵 巢 的 生理 学 功能 和 卵泡 发 生 等 方面 也 发 挥 了 重要 作用 P5。 


e 2.4 血小板 反应 蛋白 1 Cthrombospondin 1, THB-S1) 对 TGF-B1/Smads 信号 通路 的 调节 


THB-S1 是 由 血小板 a 颗粒 分 这 的 基质 秋 合 性 糖 香 白 ， 在 人 体 组 织 中 广泛 表达 29， 对 伤 


N DERAN, MRR, BI MAMET ERNER, JASE 
o 集 和 抑制 血管 生成 29。THB-S1 是 通过 二 硫 键 结合 3 AAT ETT RI R FCR AT 


MEEA, FRIEDA 6 个 结构 域 ， 不 同 的 结构 域 会 与 多 种 胞 外 基质 和 细胞 表面 受 
体 结合 进而 发 挥 多 种 生物 学 功能 中 。THB-S1 是 TGF-p 的 重要 活化 剂 ， 能 够 改变 TGF-B 的 


构象 ， 暴 露 其 与 细胞 受 体 结合 位 点 进而 激活 TGF-B 信和 号 通路 B0。 有 研究 发 现 ， 缺 失 THB-S1 


o 基因 ， 小 鼠 窝 产 仔 数 会 降低 ， 生 殖 机 能 出 现 障碍 51。THB-S1 受 多 种 生殖 激素 调控 ， 参 与 颗 
粒 细胞 增殖 、 分 化 和 卵泡 发 育 的 生物 学 过 程 B233。 


2.5 S 期 激酶 相关 和 蛋白 1 Cs-phase kinase association protein 1, SKP1) 对 TGF-B1/Smads 信 


号 通路 的 调节 


SKP1 最 早 从 酵母 中 发 现 的 多 功能 蛋白 ， 通 过 编码 着 丝 粒 结合 蛋白 参与 调控 细胞 周期 ， 


还 能 进行 相关 物质 的 泛 素 降解 鸣 。SKP1 作为 TGF-B/Smads 信号 通路 的 下 游 调控 因子 ,调控 


a 


甫 乳 动 物 的 卵泡 发 生 和 排卵 的 过 程 64。SKP1 是 泛 素 连接 酶 复合 物 SCF ÆA (skp1-cull-f-box 


protien, SCF) 中 的 一 个 关键 的 骨架 蛋白 ， 并 结合 不 同 的 F-box 和 蛋白， 介 导 不 同 细胞 周期 蛋 


进行 泛 素 化 降解 四， 从 而 推动 细胞 周期 的 正确 进行 B51。 通过 多 年 研究 , 说 明 SKP1 是 一 个 
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多 功能 蛋白 ， 在 很 多 通路 中 起 到 关键 作用 。 已 有 研究 表明 ，SKP1 是 小 鼠 早期 胚胎 发 育 中 的 
重要 因子 , 其 超 表 达能 阻碍 胚胎 发 育 87。 因 此 推测 SKP1 基因 可 能 和 猪 卵泡 发 育 、 闭 锁 有 关 ， 
而 影响 猪 的 排卵 数 和 繁殖 能 力 ， 但 是 这 需要 一 系列 的 研究 来 证 实 。 


2.6 TGF-B1/Smads 通路 其 他 调节 机 制 


机 体 稳 态 是 由 许多 调节 因子 和 多 条 通路 相互 作用 来 维持 的 。TGF-BL/Smads 信号 通路 与 


其 他 信号 途径 存在 着 广泛 的 交流 。 表 皮 生 长 因子 (epidermal growth factor，EGF)、 脂 多 糖 、 


肿瘤 坏死 因子 《TNF〉、 白 细胞 介 素 -1B (IL-1B) 等 均 可 诱导 Samd7 产生 ， 与 TGF-B 信号 通 


路 交 联 。TGF-B1/Smads 信号 传导 还 与 酶 受 体 介 导 的 下 游 信号 途径 之 间 存 在 交流 ， 丝 裂 原 活 


化 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein kinase; MAPK) 系统 对 R-Smads 有 双重 调节 作用 ， 


既 可 以 释放 TGF-B1/Smads 信号 的 生物 学 效应 ,也 可 以 阻止 R-Smad 的 核 内 聚积 .此 外 ,TGF-B 


信号 还 可 与 Wnt 信号 、P38 等 相互 作用 ， 这 种 通路 间 的 “ 串 话 交 流 ” 纵 横 交 错 ， 共 同 构成 了 


复杂 的 调节 体系 ， 不 仅 有 效 的 调节 了 TORB 信号 通路 的 正常 运行 ， 还 赋予 TGF.B BEE 
i 的 生物 学 效应 I。 


N 3 小 结 
尽管 迄今 为 止 人 们 对 TGF-.B 信号 通路 的 研究 已 经 有 了 重大 进展 ， 但 还 有 很 多 重要 的 问 


题 仍 未 解决 。TGF-B1 被 公认 为 是 纤维 化 的 最 强 因 子 ， 但 是 它 到 底 是 如 何 诱导 细胞 外 基质 合 


成 增加 ， 除 了 现 有 的 研究 结论 ， 还 有 很 多 功能 仍 需要 进一步 研究 。Smads 蛋白 家 族 是 在 10 


年 前 发 现 的 , 但 它 在 卵巢 及 生殖 方面 的 研究 相对 较 少 。Smads 蛋白 如 何 靶 向 调控 和 干预 信号 
o 通路 中 的 各 种 成 分 以 及 关键 环节 以 达到 临床 靶 向 治疗 目的 ， 以 及 这 些 Smads 分 子 是 否 可 以 
用 于 不 孕 症 等 问题 都 是 未 来 重点 关注 的 研究 问题 。 
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Regulation and Mechanism of Transforming Growth Factor-p1/Smads Signaling Pathway on 
Development of Ovaries in Mammalian 
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Abstract: The normally operation of the program within the body is depend on the coordination 
among different signal transduction pathways. transforming growth factor (TGF) -B1/Smads 
signaling pathway among numerous pathways has received increasing attention by scholars and 
became a research hot point in molecular and cell biology. It has been confirmed that 
TGF-B1/Smads signaling pathway is the indispensible way to regulate the development of ovarian 
follcles. In this paper, the regulatory role and mechanism of TGF-p1/Smads signaling pathway in 
mammalian ovarian development were reviewed in aspect of TGF- receptor, Smads protein, bone 
morphogenetic protein (BMP), thrombospondin 1 (THB-S1), S-phase kinase association protein 1 
(SKP1) and other regulatory mechanism. This review is aim to draw attention to the regulation of 
TGF-B1/Smads in ovarian development and provide some reference for the treatment of some 
diseases during ovarian development. 
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